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＜研究成果の概要＞ 
本研究では，下記の種々の素材からなるゲル化ポリマーを，ドラッグデリバリーシステム⽤担体，再⽣
医療⽤材料，⻭科充填剤等の医療⽤材料としての応⽤可能性を検討するため，それらの基礎物性評価を
⾏った。 
１）⽣分解性合成⾼分⼦を⽤いた温度応答性ゾルゲル転移ポリマー 
これまでに，脂肪族ポリエステルと PEG からなる共重合体(tri-PCG)が，温度に応答してゾルゲル転移
を⽰し，インジェクタブルポリマー(IP)として利⽤可能であることを報告してきた。さらに，tri-PCG 末端
にアクリル基が結合した tri-PCG-Acryl ミセル溶液と，疎⽔性ポリチオール内包 tri-PCG ミセル溶液を混
合し，温度に応答して共有結合形成により不可逆的ゲル化能を⽰す IP 製剤を開発した。この IP 製剤を，
マウス⽪下に投与したところ体温に応答してゲル化し，60 ⽇以上のゲル状態を維持し，良好な⽣体適合
性を⽰すことを確認した。特に，ペプチド薬剤としてグルカゴン様ペプチド-1(GLP-1)内包ゲルをマウス
に⽪下投与後，⾎中薬剤濃度を 25 ⽇以上薬理活性有効濃度以上に維持できることを明らかにした。 
２）DNA 合成⾼分⼦ハイブリッドを⽤いたゾルゲル転移ポリマー 
 PEG 両末端にグアニンを結合したマクロモノマー（dG4-PEG-dG4）が⽣体内 Na+イオン濃度下で 4 重鎖
を形成してゲル化することを確認した。これに相補鎖を加えて 4 重鎖を解離させてゲルを選択的に溶解
可能であることや，切断したゲルを接触させると⾃⼰修復機能を発現することも明らかとなった。また，
ヘミン添加によりペルオキシダーゼ活性を発現するゲルビーズを調製することも可能であった。さらに，
同様の⼿法で，酸性 pH 領域で i-motif という特殊な 4 重鎖を形成するマクロモノマーdC5-PEG-dC5 につい
ても合成し，これが pH 応答性のヒドロゲルを形成することを⾒出した。 
３）多糖類を⽤いたポリイオンコンプレックス形成によるゾルゲル転移ポリマー 
 アニオン性多糖としてアルギン酸，カチオン性多糖としてキトサンを使⽤し，ポリイオンコンプレッ
クス（PIC）形成を利⽤して，各多糖・オリゴ糖の溶液の混合によりゲル化させる⼆液混合法についてゲ
ル化条件やゲル強度等を検討した。さらに多糖／オリゴ糖による PIC ゲル強度向上の⽬的でアルギン酸
／キトサンによる多糖同⼠の PIC ゲル形成についても検討を⾏った結果，キトサンの塩基性溶液を⽤い
ることによりアルギン酸／キトサン混合均⼀溶液を経てゲル化させる条件を⾒いだした。 
 
＜各論⽂の概要＞ 
Peptide drug release behavior from biodegradable temperature-responsive injectable hydrogels exhibiting 
irreversible gelation. K. Takata, A. Kuzuya, Y. Ohya 他 5 名, Gels., 3(4), 38 (2017) ; doi: 10.3390/gels3040038. 
 ⽣分解性インジェクタブルポリマー(IP)ヒドロゲルからのグルカゴン様ペプチド 1(GLP-1)の放出挙動
を調査した。このヒドロゲルは、チオール-エン反応による共有結合形成により、温度応答性の不可逆的
なゲル化を⽰す。不可逆的 IP 製剤を使⽤した場合には，可逆的（物理ゲル化）IP 製剤と⽐べて持続性の
⾼い GLP-1 の in vitro 放出が観察された。さらに、ラットへの不可逆的 IP 製剤を⽪下注射後、⾎中の GLP-
1 濃度を薬理活性レベルに維持できることが⽰された。開発した IP システムは、ペプチド薬物や他の⽔
溶性⽣物活性試薬の低侵襲持続薬物放出型ドラッグデリバリーシステムへの応⽤が期待できる。 
 
Bulk pH-Responsive DNA Quadruplex Hydrogels Prepared by Liquid-Phase, Large-Scale DNA Synthesis. S. Tanaka, 
Y. Ohya, A. Kuzuya 他 3 名, ACS Macro Lett., 7, 295-299 (2018).  
 ⽣体適合性に富むオリゴデオキシヌクレオチド（ODN）とポリエチレングリコール（PEG）のみから構
成される新しい pH 応答性ヒドロゲルを調製した。液相 DNA 合成技術を使⽤して、従来のシステムの
1000 倍のスケールで、5 つのデオキシシチジン残基を線形または 4 分岐型の PEG の末端に結合し、得ら
れた結合体をマクロモノマーとしてヒドロゲルを調製した。結合体の合成は、⼀般的なホスロアミダイ
ト法を使⽤して、PEG を半固相基質として ODN を伸⻑することによって⾏った。得られた dC5-PEG コ
ンジュゲートは、特殊な DNA 四重鎖である i-motif の形成により、⾮常に安定した⾼弾性率のヒドロゲ
ルを形成した。 2 つの線状結合体の間にわずか 1 つの化学結合を導⼊すると、i-motif の熱安定性が著し
く向上し，融解温度の向上が認められた。元の線状結合体のみからなる場合と⽐較して、⾮線形的にがレ
オロジー特性が向上することも観察された。これは、マクロモノマー間の結合により⽣じた位相的絡み
合いによるものであると考えられる。 
 
Preparation of polyelectrolyte complex gel of sodium alginate with chitosan using basic solution of chitosan. D. 
Komoto, T. Furuike, H. Tamura, Int. J. Biol. Macromol., 126, 54-59 (2019). 
 ⼀般に、キトサン(CS)は塩基性溶液に溶解しないが、炭酸⽔素ナトリウムを使⽤すると塩基性 CS 溶液
が調製できることを⾒出した。CS は塩基性条件（pH 8 付近）でカルバメートイオンに変換され、この媒
質中でアニオン性として挙動することが，NMR 測定により明らかになった。この知⾒に基づき、塩基性
CS 溶液と D-グルコノラクトン（GDL）を使⽤して，アルギン酸ナトリウム（SA）と CS からなる新規な
ポリイオンコンプレックスゲルを調製することに成功した。この系のゲル形成メカニズムを、1H および
13C NMR 測定結果に基づいて考察した。また，SA/CS ポリイオンコンプレックスゲルは，均質なゲルで
あり，弾性率は SA/キトサンオリゴマーゲルよりも⾼く，その最⼤値は 7000 Pa を超えることが分かった。
この新しいポリイオンコンプレックスゲルは、組織⼯学、薬物送達システム、燃料電池などへの応⽤が期
待できる。 
 
DNA quadruplex hydrogels beads showing peroxidase activity. 
S. Tanaka, Y. Ohya, A. Kuzuya 他 2 名, J. Electrochem. Soc.,166(9), B3271-B3273 (2019),  
 ⽣分解性でインテリジェント性と⾃⼰修復性を有する DNA 四重鎖ヒドロゲルビーズにヘミンを加え
ることにより，ペルオキシダーゼ活性を⽰すヒドロゲルビーズが調製された。このヒドロゲルビーズは、
dG4-PEG-dG4 トリブロックコポリマーの dG4（デオキシグアノシン 4 量体）部分間の四重鎖形成により形
成されている。ヒドロゲル中の平⾏ G-四重鎖（G-カルテット）へのヘミンの効率的な結合が、ヘミン吸
収の淡⾊効果を測定することにより確認された。ヘミンのペルオキシダーゼ酵素様活性が、蛍光基質と
発⾊基質の使⽤により可視化できた。これらの観察結果は、DNA 四重鎖ヒドロゲルにおける G-カルテッ
トの存在の最初の直接的な証拠と⾔える。 
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